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Abstract of EP0296082 

The drug is characterized in that it contains a monoclonal antibody capable of attaching itself to the 
human interleukin 2 receptor carried by the lymphocytes and in that it is not cytotoxic in vitro, even in the 
presence of a complement, while inhibiting cellular proliferation induced by interleukin 2, in particular the 
33B3.1 antibody. 
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Description 

La presents invention concerns un agent actif destine a prevenir ou a combattre le rejet de greffe 
d'organe chez I'homme ainsi qu'un medicament contenant un tel agent. 
5 A I'heure actuelle, les greffes d'organes humains se developpant de plus en plus, le besoin de disposer 
de moyens efficaces et fiables pour prevenir ou combattre le rejet de ces greffes d'organes prend une 
importance considerable pour favoriser la poursuite des travaux et des recherches dans le domaine 
chirurgical. 

La presente invention fournit un tel moyen. Ce dernier est essentiellement constitue d'un anticorps 

w monoclonal dirige contre les recepteurs de I'interleukine 2 (IL2) humaine portes par les lymphocytes T 
active's, cet anticorps ayant en outre la propriety de ne pas etre cytotoxique in vitro tout en inhibant la 
proliferation cellulaire induite par I'interleukine 2. 

On sait que I'interleukine 2 est un facteur de croissance n§cessaire pour le d^veloppment in vitro des 
clones de lymphocytes T (cf. MORGAN DA, RUSCETTI F.W., GALLO R., Selective in vitro growth of T 

75 lymphocyte from normal human bone marrow . Science 1976 ; 193 : 1007-11 (1) ), qui agit par interaction 
avec un recepteur specif ique a forte affinite (cf. ROBB R.J., MUNCK A., SMITH K.A., T-cell growth factor 
receptors. Quantitation specificity and biological relevance. J. Exp. Med. 1981, 154 ; 1455-67 (2) ). 
L'expression du recepteur de TIL2 (R-IL2) a la surface de la membrane du lymphocyte T est sous le 
controle de I'activation antigenique et est soumis a une regulation supplemental par l'IL2 elle-meme (cf. 

20 JACQUES Y., LE MAUFF B., GODARD A., OLIVE D., MOREAU J.F., SOULILLOU J.P., Regulation of 
Interleukine 2 receptor expression on a human cytotoxic T lymphocyte clone, synergism between alloanti- 
genic stimulation and IL2., J. Immunol. 1986 ; 136 : 1693 - 99 (3) ). 

Le R-IL2 se revele etre un complexe forme d'une chaTne (55 Kd) (antigene Tac) et d'une chaTne 0 
r£cemment d§crite (75 Kd), les deux chatnes 6tant n£cessaires pour l'expression du site a forte affinite (cf. 

25 SHARON M.; KLAUSNER R.P., CULLEN B.R., CHIZZONITE R., LEONARD W.J., Novel lnterleukin-2, 
Receptor subunit detected by cross-linking under high affinity conditions, Science 1986 ; 134 ; 859-63 (4)). 

On sait aussi que des anticorps monoclonaux specif iques des R-IL2 de rongeurs et capables de 
supprimer la proliferation in vitro des lymphocytes T actives, induite par l'IL2, se sont reveles empecher ou 
inverser le processus de rejet aigu d'une allogreffe cardiaque chez la souris (cf. KIRKMAN R.L., BARRET 

30 L.V., GAULTON G.N., KELLEY V., YTHIER A., STROM T.B., Administration of an anti-interleukin 2 receptor 
monoclonal antibody prolongs cardiac allograft survival in mice, J. Exp. Med., 1985 ; 162 : 358-62 (5)), et 
retarder le rejet de peau chez la souris (cf. GRANDSTEIN R.D., GOULSTON C, GAULTON G.N., 
Prolongation of murine skin allograft survival by immunologic manipulation with anti-interleukin 2 receptor 
antibody, J. Immunol. 1986, 136 : 898-902 (6)) ou le rejet de rein chez le singe (cf. SHAPIRO M.E., 

35 KIRKMAN R.L., REED M.H., PUSKAS J.P., MAZOUJIAN G., LETVIN N.L, CARPENTER C.B., MILFORD 
E.L., WALDMAN T.A., STROM T.B., SCHLOSSMAN S.F., Monoclonal anti-IL2 receptor antibody in primate 
renal transplantation, Transplt. Proc. 1987 : 594-98 (7)). De meme, chez I'homme, plusieurs anti-R-IL2 ont 
ete obtenus a partir de la souris (cf. UCHIYAMA T., BRODER S., WALDMAN T.A., A monoclonal antibody 
(anti-Tac) reactive with activated and functionally mature human T cells, J. Immunol. 1981 ; 126 : 1383-97 

40 (8)) et du rat (cf. OLIVE D., RAYMOND J., DUBREUIL P., CHARMOT D., JACQUES Y., MAWAS C, Anti 
Interleukin 2 receptor monoclonal antibody-receptor interactions in their antagonistic effects on interleukin-2- 
dependent T-cell growth, Eur. J. Immunol. 1986 ; 16 : 611-20 (9)), tous reconnaissant le constituant 55 Kd 
du R-IL2. Des travaux recents ont montre que les repertoires immunologiques du rat et de la souris 
distinguent deux epitopes principaux sur le R-IL2 humain. Un de ceux-ci, etroitement apparent^ au site 

45 d'interaction avec TIL2, provoque un blocage fonctionnel ; I'autre est independant du site de liaison a l'IL2 
et il est incapable d'inhiber la proliferation des lymphocytes T actives induite par TIL2. 

Or, les Demandeurs ont constate de fagon inattendue que des anticorps ayant justement la propriete de 
ne pas etre cytotoxiques, meme en presence de complement, tout en inhibant la proliferation des cellules 
induite par I'interleukine 2 £taient bien tol§r£s par des patients ayant subi la greffe d'un organe et que ces 

50 anticorps etaient efficaces pour empecher le rejet de cet organe greffe et pouvaient done entrer dans la 
composition de medicaments et notamment I'anticorps monoclonal de rat 33 B 3.1 dScrit par Olive et al 
dans Eur. J. Immmunol. 1986, 16, 611-20 (9). 
C'est pourquoi la presente invention a pour objet : 

Un anticorps monoclonal caracterise en ce qu'il est capable de se fixer au recepteur de l'IL2 humain porte 
55 par les lymphocytes et en ce qu'il n'est pas cytotoxique in vitro, meme en presence de complement, tout 
en inhibant la proliferation cellulaire induite par riL2, pour son utilisation dans une methode de traitement 
therapeutique du corps humain. On citera en particulier comme anticorps selon I'invention, un anticorps 
monoclonal de souris de classe IgGl ; un anticorps monoclonal de rat de classe lgG2a ; un anticorps 
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monoclonal humain ; un anticorps monoclonal chimere comportant une partie cTorigine humaine et une 
partie d'origine animate ; un anticorps d'origine humaine ou animale modifie* chimiquement (par exemple au 
moyen de polyethyleneglycol) pour supprimer les effets cytotoxiques en presence de complement. 

La prtsente invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques caracteVistes en ce qu'elles 
5 sont constitutes d'un anticorps tel que defini ci-dessus ainsi que d'un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

La presente invention a enfin pour objet un anticorps monoclonal tel que defini ci-dessus pour son 
utilisation comme agent de lutte conte le rejet de greffe d'organe. 

D'autres caracteristiques et les avantages de I'invention ressortiront plus clairement de la description 

io qui va suivre, faite en prenant comme exemple d'anticorps selon Invention, I'anticorps connu sous 
I'appellation 33B3.1 qui est un anticorps monoclonal (AcMo) du type lgG2a provenant du rat. 
Cet anticorps est produit a partir de liquide d'ascite de souris "nude" auxquelles on a injecte les cellules de 
Phybridome 33B3.1 . Les cellules et I'anticorps purifit ont ttt verifies pour I'absence de virus murins et de 
mycoplasmes. Pour les experimentations et les essais qui seront relates ci-apres, I'anticorps en question se 

75 prtsentait en flacons de 5 ml contenant 5 mg de 33B3.1 dans 1 ml de strum physiologique tamponne* par 
un phosphate. Ces flacons etaient maintenus a4'C jusqu'a leur utilisation. Le but de ces experimentations 
et de ces essais etait de montrer Peffet immunosuppresseur du 33B3.1 administre a titre de traitement 
preventif du rejet en transplantation renale. 

20 Exemple d'expeVimentation 

1) Protocole : 

L'AcMo 33B3.1 a £te" administrt quotidennement pendant 14 jours, en plus de 1 mg/kg de prednisone 
25 (CS) au jour 0, dose diminuee de 10 mg/semaine et avec 2 mg/kg d'azathioprine (AZA). L'AcMo, dilue dans 
100 ml de strum physiologique, a tte* injecte' quotidiennement par voie intraveineuse (veine peViphtrique, 
injection intraveineuse lente pendant 10 minutes). L'administration de cyclosporine A (CyA) a commence (6 
mg/kg) a la fin du traitement par le 33B3.1 Des GAT (Thymoglobuline, Institut Merieux, Lyon, France) ont 
ett administrtes a titre de traitement de secours de sept jours. Ainsi, dans le cas du rejet prouvt par 
30 biopsie au cours d'un traitement par I'AcMo, Tad ministration de 33B3.1 a ete interrompue et l'administration 
de GAT a commenct a 2 mg/kg/jour et a tte* ensuite adaptte au maintien d'une teneur en lymphocytes 
T11 + circulants inferieure a 10 %. 

Par ailleurs, des biopsies percutantes de rein ont ttt effectutes systtmatiquement au jour 9. Une fois 
l'administration de CyA commencee, les administrations de CS et d'AZA ont ete progressivement dimi- 
35 nutes et finalement supprimtes en trois semaines. Chez les patients sous CyA, les tpisodes de rejets ont 
ete traitts par des injections intraveineuses lentes de methylprednisolone pendant 5 jours (respectivement 
5, 5, 4, 3 et 2 mg/kg/jour), puis par une dose orale de 1 ,5 mg/kg/jour de steroides, dose qui a ete diminuee 
lentement jusqu'a I'arret. 

40 2) Patients : 

lis ttaient au nombre de vingt-sept, dont le consentement a ete obtenu apres les avoir pleinement 
informes. Tous etaient receveurs d'une greffe primaire provenant de cadavre et possedaient des alloanti- 
corps rtagissant avec moins de 50 % d'un ensemble de lymphocytes. Tous les patients ont ttt 
45 prealablement soumis a une transfusion et les greffes familiales ont ete exclues. Neuf sujets ont regu 5 
mg/jour de 33B3.1 (groupe A) et 18 autres patients 10 mg/jour (groupe B). Les examens de controle ont 
dure du 35e au 345e jour. Ces deux groupes de receveurs ont ete compares a : 

- Un groupe "temoin historique" de 30 receveurs (groupe C) ayant subi une greffe en 1981. Ces 
patients n'ont regu qu'un CS (2 mg/kg/jour pendant deux semaines, dose abaisste lentement a 15 

so mg/jour a la fin du deuxieme mois) et de I'AZA (2 mg/kg et suivant leur formule leucocytaire - FL) ; et 

- Un groupe de 55 receveurs (groupe D) ayant regu un traitement similaire a celui du groupe A ou B, 
sauf que les GAT ont ete administrees (fistule arterio-veineuse brachiale ou catheter central) a la 
place de 33B3.1. 

Les receveurs des groupes C et D ont ete egalement soumis a des transplantations primaires a partir 
55 de cadavres, sans hyperimmunisation (le tableau I ci-apres presente leurs caracttristiques cliniques et 
immunologiques generales). 
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Tableau I : Caractdristiques cliniques et iimtunologiques 
des dif fexents groupes receveurs 
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10 




33B3.1 
5 rag/ j 
+ Cs + AZA 
(n=9) 


33B3.1 
10 rog/j 
+ Cs + AZA 
(n=18) 


Cs + AZA 
(n=30) 


GAT 
+ CS + AZA 

(n=55) 


15 


Age* 

Sex-ratio M/F 

Natibre de 
transfusions* 


35(11-53) 
3,5 

5(2-12) 


37(23-61) 
5 

5(2->50) 


30(10-49) 
1,5 

5(2-22) 


35(10-61) 
1,6 

6(2-25) 


20 
25 


■PATIENTS avec 
3 ou moins de 
3 antigenes 
H L A 
A-B-DR mal 
apparids 


22 % 


66 % 


73 % 


58 % 


30 


Reactivity 
globale *** 

• Lynphocytes T 


<20% n=8 
>20% n=1 


14 
4 


27 
3 


45 
10 




. Lynphocytes B 


<20% n=7 
>20% n=2 


14 
4 


** 
** 


34 
21 


35 


Ischemie f roide * 
duree (heures) 


35(18-48) 


34,5(21-48) 


21,5(9-29) 


34,5(6-50) 


40 
45 


* Moyenne et valeurs extr&nes 
** R£sultats non disponibles 
*** Tous les patients presentaient une reactivity globale infer ieure 
a 50 % 



so 3) Teneurs circulantes en 33B3.1 et controle de la reponse immunitaire anti-33B3.1 des receveurs : 

Teneuj;s_sanguines_en 33 B 3.1 : 

Les teneurs sanguines ont ete mesurees par ELISA sur des serums obtenus avant et apres la greffe a 
55 intervalles reguliers. Les plaques d'ELISA ont £te* revetues de Mark I, un Ac de souris antichaTne I6gere 
Kappa de rat, et la presence de 33B3.1 dans les serums a ete revelee avec de l'anti-Fab'2 de rat (marque a 
la 0-galactosidase) provenant du mouton. Les concentrations seriques en 33B3.1 ont ete determinees 
d'apres une courbe d'etalonnage classique obtenue avec des dilutions successives de 33B3.1 pur. 
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Detection _de Tanti - 33B3.1 : 

La presence d'lgG ou d'lgM anti-33B3.l dans les serums recueillis pendant et apres la traitement a 
I'AcMo a 6X<6 XesX6e par ELISA. Des plaques ont e*te" revetues de 33B3.1 pur, mises a incuber avec des 
5 serums dilues des receveurs et revelees avec une anti-IgM ou IgG humaine marquee avec une peroxydase 
provenant de la chevre. La reaction a 6x6 conside>£e come Stant positive lorsque la valeur moyenne de la 
double determination etait superieure de trois ecarts-types a la valeur moyenne temoin. 

Resultats 

w 

1) Tolerance au traitement : 

Le 33B3.1 a 6x6 bien tole7e\ Seuls cinq patients sur vingt sept ont presente* des effets secondaires 
minimes : Tun, eruption cutanee, deux autres des douleurs veineuses locales, un autre un vertige et une 

75 reaction anaphylactoTde lors de la derniere injection intraveineuse lente d'AcMo. En aucun cas, ces effets 
secondaires n'ont conduit a Tinterruption du traitement. Une fievre d'intensite faible a 6x6 habituellement 
observee au cours des premieres 48 heures. A I'oppose, une fievre de forte intensite a ete observee chez 
52 % des patients du groupe D, et respectivement 18 et 25 % d'entre eux presentment une eruption 
cutanee et une maladie serique aigiie. 

20 Aucune difference (ni diminution) des numerations d'h£maties et de plaquettes n'a 6i6 noX6e entre les 
patients des groupes A, B et C suggerant que le 33B3.1 possede seulement une incidence faible sur ces 
parametres. Le nombre de cellules polynucl§aires a e*te multiple par 1,7 a 2 au cours du traitement par 
I'AcMo. Une faible lymphopenie a ete observee (diminution de 20 % des valeurs de depart, culminant au 
jour 6), qui contrastait n§anmoins avec la chute brutale des comptages de lymphocytes (P < 0,01 test t de 

25 Fisher) observee dans le groupe D. Les rapports T4 + / T8 + n'ont pas ete modifies chez les patients des 
groupes A et B pendant tout le traitement par le 33B3.1. Deux patients du groupe A et quatre du groupe B 
ont presente des episodes defection virale (5 CMV et 1 EVB). Un patient du groupe A a presente une 
candidose buccale etendue. 

30 2) Incidence du rejet : 

Jusqu'a present, pour les groupes A et B reunis, tous les patients, sauf deux, possedent un rein 
fonctionnel : un s'est suicide* (jour 32, histologie du rein normale) et un autre a presente une rupture 
technique (elimination de la greffe par necrose ureterale profonde, histologie du rein normale). Parmi les 
35 neuf patients du groupe A, trois ont presente des symptomes de rejet pendant la peViode d f injection 
intraveineuse lente de 33B3.1 (tableau II ci-apres). 

Tableau II 



40 


Incidence d'un rejet aigu chez les divers groupes au cours du premier mois suivant la transplantation 


45 




GROUPE A 
33B3.1 
5mg/j 
(n = 9) 


GROUPE B 
33B3.1 10 
mg/j (n = 18) 


GROUPE 
C Temoin 
historique 
(n = 30) 


GROUPE D 
GAT (n = 55) 




Rejet au cours de la periode de traitement par 
TAcMo ou d'une peViode similaire (jours 0 a 13) 
Rejet au cours du premier mois 


33.3 % 

44.4 % 


5,6 %* 
5,6 %" 


66,6 % 
76,6 % 


4% 
15 % 


50 


* p < 0.001 , comparativement au groupe C 

** un patient, pr^sentant un 6chec technique, non pris en consideration 







Dans tous les cas, des biopsies renales ont confirme le diagnostic. Les episodes de rejet etaient tous 
nSversibles apres un traitement de secours. Parmi les 18 patients du groupe B, un seul a pr£sent6 un 
episode de rejet, reversible au moyen du traitement de secours. Neanmoins, des biopsies systematiques, 
effectuies au jour 9 (4 patients du groupe A et 5 du groupe B) ont montr6 un certain degnS d'infiltration des 
lymphocytes en I'absence de symptomes cliniques de rejet, pouvant etre compatible avec un "rejet 
histologique" faible. Bien que ces patients n'aient regu aucun traitement de secours par GAT, leur fonction 
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renale est restee intacte et aucun rejet "clinique" ne s'est produit. A I'oppose, 66 % des patients du groupe 
t6moin historique ont presente* un rejet aigu dans les deux premieres semaines (P > 0,001 , comparative- 
ment au groupe B, test x 2 ). Quatre pour cent des receveurs sous GAT ont presente un episode de rejet au 
cours d'une peViode similaire. R6unis, ces rSsultats suggerent un effet protecteur fort du 33B3.1 utilise* a 10 
5 mg/jour, contre un rejet precoce. 

En outre, deux patients (tous deux n'ayant presente* aucun rejet au cours du traitement par 33B3.1) ont 
presente un episode de rejet apres la periode d'injection intraveineuse lente d'AcMo : au jour 47 (groupe A) 
et au jour 35 (groupe B). 

to 3) Teneurs sanguines en AcMo et reponse immunitaire anti-33B3.1 des receveurs 

La figure annee montre les teneurs sanguines (24 heures apres injection intraveineuse lente) en 33B3. 1 
circulant. Dans le groupe A, un patient (n'ayant jamais presente de rejet) poss^dait une teneur en 33B3.1 
circulant indetectable et les autres (comprenant ceux presentant un rejet pendant le traitement par le 
15 33B3.1 ) presentment une teneur sanguine allant d'une valeur indetectable a 1,6 ug/mi. Les receveurs du 
groupe a presentaient sans ambiguite une teneur circulante superieure (1,5 a 9 ug/ml), y compris les seuls 
receveurs de ce groupe ayant presente un rejet. Cependant, un patient possedait encore une teneur basale 
faible (0,3 ug/ml). 

Le tableau III ci-apres montre que, parmi les 27 patients, 23 ont produit des anticorps contre le 33B3.1, 
20 d'isotype IgM (20/27) et/ou IgG (21/27). Seize patients possSdaient des anticorps anti-33B3.1 d&ectables au 
cours du traitement par rAcMo, sans rejet. La reponse des IgM et IgG a atteint un pic environ 10 jours 
apres la fin du traitement par le 33B3.1 . 

Quant a la figure annexee qui donne les teneurs sanguines en 33B3.1, mesurees au cours du 
traitement par PAcMo, les diagrammes A et B correspondent respectivement aux valeurs obtenues dans les 
25 groupes A et B avec -O-designant des patients ayant presente des episodes de rejet et -#-ceux n'ayant 
pr£sent§ aucun rejet. 
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De I'exemple ci-dessus, il ressort qu'un AcMo lgG2a de rat dirige* contre le site de liaison de ni_2 sur le 
R-IL2 humain etait capable d'empecher le rejet aigu precoce d'un greffon. Cet AcMo etait tres bien tolere ; 
55 seuls des effets secondaires rares et de faible importance ont 6te* observes. Dans un premier groupe dans 
lequel PAcMo a ete administre a 5 mg/jour, trois receveurs sur neuf ont presente un episode de rejet 
(reversible avec un traitement de secours par GAT) lorsqu'ils etaient sous traitement par 33B3.1. Des 
considerations theoriques suggerant que cette premiere dose de 33B3.1 peut etre trop faible pour presenter 
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un effet optimal, on a commence le traitement d'une seconde serie a 10 mg/jour, conduisant a une 
protection efficace. Dans ce groupe, un seul patient sur 18, a presente des symptdmes de rejet 
cliniquement detectables au cours des deux premieres semaines suivant la transplantation (periode de 
traitement par I'AcMo), comparativement a I'incidence de 66 % d'gpisodes de rejet notee pendant la meme 

5 periode chez le groupe "temoin historique" (P < 0,001). Bien que des transplantations anciennes aient 6te 
effectu§es chez les patients de ce dernier groupe, le plan de transfusion et la strategie d'appariement 
etaient similaires. Evidemment, si la concordance des HLA etait faible chez le petit groupe A, les groupes 
B t C ou D possedaient une concordance similaire. De plus, les patients du groupe temoin historique ont 
regu une posologie initiale de steroVdes double de celle des patients des groupes A et B, comme le montre 

70 le tableau II ; avec les precautions necessaires dues a la taille limitee de I'echantillon, le pourcentage de 
rejet observe* chez les patients recevant 10 mg/jour de 33B3.1 etait sensiblement similaire a celui observe* 
chez les patients du groupe D auxquels une GAT, therapeutique anti-rejet bien etablie et efficace, a ete 
administr^e a la place du 33B3.1. Deux patients ayant regu PAcMo ont presents des episodes de rejet au 
bout des deux premieres semaines, ce qui suggere qu'aucune delation de clones (R + -IL2) n'a eu lieu chez 

75 les patients traitds par le 33B3.1 et que les rejets en retour ont ete rares. 

Aucun episode infectieux grave ne s'est produit parmi les patients du groupe A ou B. 

Ainsi, les patients sous 33B3.1 n'ont pas presente la lymphopenie profonde observee chez les patients 
du groupe D. Les lymphocytes T11 + , T4 + et T8 + ont diminue legerement et harmonieusement (c'est-a-dire 
rapports T4/T8 similaires) au cours du traitement par I'AcMo, conformement au fait que les deux sous- 

20 ensembles expriment les R-IL2 au cours du rejet (cf. ci-dessus) et que les lymphocytes actives restent en 
minorite parmi les leucocytes peripheriques. Tous les comptages de globules blancs ont notablement 
augments, comparativement au groupe D. Toutes ces variations concernant les leucocytes traduisent 
probablement Passociation de I'effet du CS et de I'absence de reaction croisee nefaste du 33B3.1. 

Le controle des teneurs en 33B3.1 a r§v£le* qu'un patient du groupe A ne possedait aucune teneur 

25 sanguine detectable (bien que ne presentant aucun rejet), tandis que tous les patients du groupe B 
possedaient une teneur sanguine elevde et vraisemblablement saturante en 33B3.1 (conformement a 
Taffinite de PAcMo pour le R-IL2) pouvant expliquer I'incidence de rejet tres faible observee dans le groupe 
B. La plupart des patients ont produit des anticorps contre le 33B3.1 . De meme, dans cette petite serie, 
aucune correlation n'a pu §tre trouvee entre la manifestation d'un rejet (groupe A ou B) et la detection 

30 d'anticorps IgG et/ou IgM anti-33B3.1 . Des tentatives pour estimer la presence d'anticorps anti-idiotypes ont 
toujours echoue en raison de concentrations contaminantes detectables de R-IL2 solubles. Chez certains 
patients (tableau III), il a ete observe de maniere inattendue des anticorps anti-33B3.1 des le dixeme jour 
apres transplantation, ce qui etait plus precoce que ce qui a ete observe chez des receveurs traites par 
l'OKT3 (cf. GOLDSTEIN G., FUCELLO A.J., NORMAN P.J., SHIELD C.F., COLVIN R.B., COSINI B., OKT3 

35 monoclonal antibody plasma levels during therapy and the subsequent development of host antibodies to 
OKT3, Transplantation 1986 ; 42 : 507-10 (12) et cf. CHATENOUD L, BAUDRIHAYE M.F., CHKOFF N., 
KREIS H., GOLDSTEIN G., BACH J.F., The restriction of the human in vivo immune response against the 
mouse monoclonal antibody OKT3, J. Immunol. 1986 ; 137 : 830-38 (13)). 

Ce nouveau traitement, utilisant un AcMo dirige contre un receptee de facteur de croissance present 

40 seulement sur les lymphocytes T actives, medicalement bien toiere et efficace dans la prevention d'un 
episode de rejet precoce, presente ainsi un interet primordial dans la modulation de la reponse allogenique 
chez Phomme. II est done applicable a n'importe quel type de greffe, non seulement le rein, mais aussi le 
coeur, le foie, le poumon, Pintestin. la moelle osseuse, etc... 

Du fait que Panticorps agit par simple competition avec I'interleukine 2, il est naturellement remplagable 

45 par tout autre anticorps monoclonal de specificite comparable de souris ou d'home. Egalement, on doit 
considerer qu'un anticorps chimere combinant un site actif bloquant le recepteur de I'interleukine 2, apporte 
par un anticorps d'origine murine et une region constante d'origine humaine, sera egalement convenable. 
L'important est de bloquer la fonction du recepteur sans tuer la cellule, ce qui evite tous les symtomes 
d'intoxication (le syndrome des bruies) observes avec les anticorps cytotoxiques. 

so Enfin, il est possible d'utiliser un anticorps quelconque dont on aurait fait disparaftre la cytotoxicite par 
greffage de groupements chimiques, et notamment de polyethyleneglycol. Toutes ces substitutions qui 
respectent le concept d'anticorps bloquant les effets de Tinterleukine 2 sans tuer les lymphocytes sont 
partie integrante de I'invention. 

55 
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Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Anticorps monoclonal caract£rise en ce qu'il est capable de se fixer au rtcepteur de I'lU humain port£ 
5 par les lymphocytes et en ce qu'il n'est pas cytotoxique in vitro, m§me en presence de complement, 

tout en inhibant la proliferation cellulaire induite par I'lU, pour son utilisation dans une mtthode de 
traitement therapeutique du corps humain. 

2. Anticorps selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal de 
70 souris de classe IgGl . 

3. Anticorps selon !a revendication 1 , caracterise en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal de 
rat de classe lgG2a. 

75 4. Anticorps selon la revendication 1 , caract£ris6 en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal 
humain. 

5. Anticorps selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal 
d'origine humaine ou animale modifie chimiquement pour supprimer les effets cytotoxiques en 

20 presence de complement. 

6. Anticorps selon la revendication 1 , caract6ris£ en ce que ledit anticorps d'origine humaine ou animale 
est chimiquement modifie au moyen de polyethyleneglycol. 

25 7. Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles sont constitutes d'un anticorps selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 6 a titre de principe actif ainsi que d'un excipient pharmaceutique- 
ment acceptable. 

8. Compositions pharmaceutiques caracttristes en ce qu'elles sont constitutes d'un anticorps selon la 
30 revendication 3 a titre de principe actif ainsi que d'un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

9. Anticorps monoclonal tel que defini a la revendication 1 pour son utilisation comme agent de lutte 
contre le rejet de greffe d'organes. 

35 10. Anticorps monoclonal tel que d£fini a Tune quelconque des revendications 2 et 4 a 6 pour son 
utilisation comme agent de lutte contre le rejet de greffe d'organes. 

11. Anticorps monoclonal tel que defini a la revendication 3 pour son utilisation comme agent de lutte 
contre le rejet de greffe d'organes. 

40 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que I'on melange un 
anticorps monoclonal capable de se fixer au recepteur de I'lU humain port£ par les lymphocytes et 

45 n'etant pas cytotoxique in vitro, meme en presence de complement, tout en inhibant la proliferation 
cellulaire induite par I'lU, avec un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

2. Proctde selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal de 
souris de classe IgGl. 

50 

3. Proctdt selon la revendication 1 , caract£ris£ en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal de 
rat de classe lgG2a. 

4. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal 
55 humain. 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise on ce que ledit anticorps est un anticorps monoclonal 
d'origine humaine ou animale modifie chimiquement pour supprimer les effets cytotoxiques en 
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presence de complement. 

6. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit anticorps d'origine humaine ou animate 
est chimiquement modifiS au moyen de poly£thyl£neglycol. 

5 

7. Utilisation d'un anticorps monoclonal capable de se fixer au rgcepteur de IML2 humain port£ par les 
lymphocytes et n'etant pas cytotoxique in vitro, meme en presence de complement, tout en inhibant la 
proliferation cellulaire induite par IML2 pour preparer un medicament destine a la lutte contre le rejet de 
greffe d f organes. 

10 

8. Utilisation d'un anticorps monoclonal tel que d£fini a la revendication 3 pour preparer un medicament 
destine a ia lutte contre le rejet de greffe d'organes. 

9. Utilisation d'un anticorps monoclonal tel que defini a Tune quelconque des revendications 2 et 4 a 6 
75 pour preparer un medicament destine a la lutte contre le rejet de greffe d'organes. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

20 1. Monoclonal antibody characterized in that it is capable of being fixed on the human IL2 receptor carried 
by lymphocytes and in that it is not cytotoxic in vitro, even in the presence of complement, while 
inhibiting the cell proliferation induced by IL2, for its use in a therapeutic treatment method of the 
human body. 

25 2. Antibody according to claim 1 , characterized in that the said antibody is a mouse monoclonal antibody 
of class lgG1. 

3. Antibody according to claim 1 , characterized in that the said antibody is a rat monoclonal antibody of 
class lgG2a. 

30 

4. Antibody according to claim 1 , characterized in that the said antibody is a human monoclonal antibody. 

5. Antibody according to claim t, characterized in that the said antibody is a monoclonal antibody of 
human or animal origin chemically modified in order to suppress the cytotoxic effects in the presence 

35 of complement. 

6. Antibody according to claim 1, characterized in that the said antibody of human or animal origin is 
chemically modified by means of polyethyleneglycol. 

40 7. Pharmaceutical compositions characterized in that they are constituted by an antibody according to any 
one of claims 1 to 6 as active ingredient as well as by a pharmaceutical^ acceptable excipient. 

8. Pharmaceutical compositions characterized in that they are constituted by an antibody according to 
claim 3 as active ingredient as well as by a pharmaceutical^ acceptable excipient. 

45 

9. Monoclonal antibody as defined in claim 1 for its use as an agent for combating the rejection of organ 
transplants. 

10. Monoclonal antibody as defined in any one of claims 2 and 4 to 6 for its use as an agent for combating 
50 the rejection of organ transplants. 

11. Monoclonal antibody as defined in claim 3 for its use as an agent for combating the rejection of organ 
transplants. 

55 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Preparation process for a pharmaceutical composition, characterized in that a monoclonal antibody 
capable of being fixed to the human IL2 receptor carried by the lymphocytes and not being cytotoxic in 
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vitro, even in the presence of complement, while inhibiting the cell proliferation induced by ll_2, is mixed 
with a pharmaceutical^ acceptable, excipient. 

2. Process according to claim 1 , characterized in that the said antibody is a mouse monoclonal antibody 
5 of class lgG1. 

3. Process according to claim 1, characterized in that the said antibody is a rat monoclonal antibody of 
class lgG2a. 

10 4. Process according to claim 1 , characterized in that the said antibody is a human monoclonal antibody. 

5. Process according to claim 1, characterized in that the said antibody is a monoclonal antibody of 
human or animal origin chemically modified in order to suppress the cytotoxic effects in the presence 
of complement. 

15 

6. Process according to claim 1, characterized in that the said antibody of human or animal origin is 
chemically modified by means of polyethyleneglycol. 

7. Use of a monoclonal antibody capable of being fixed to the human lU receptor carried by the 
20 lymphocytes and not being cytotoxic in vitro, even in the presence of complement, while inhibiting the 

cell proliferation induced by IU for preparing a medicament intended for combating the rejection of 
organ transplants. 

8. Use of a monoclonal antibody as defined in claim 3 for preparing a medicament intended for combating 
25 the rejection of organ transplants. 

9. Use of a monoclonal antibody as defined in any one of claims 2 and 4 to 6 for preparing a medicament 
intended for combating the rejection of organ transplants. 

30 Patentanspriiche 

Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Monoklonaler Antikorper, dadurch gekennzeichnet, da0 er an den auf den Lymphozyten befindlichen 
menschlichen ll_2-Rezeptor binden kann und daB er in vitro, auch in Gegenwart von Komplement, nicht 

35 zytotoxisch ist, dabei aber die durch IL2 induzierte Zellvermehrung inhibiert, zur Verwendung bei einer 
therapeutischen Behandlungsmethode des menschlichen Korpers. 

2. Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein monoklonaler Antikorper 
der Maus der Klasse lgG1 ist. 

40 

3. Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi der Antikorper ein monoklonaler Antikorper 
der Ratte der Klasse lgG2a ist. 

4. Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein menschlicher monoklona- 
45 ler Antikorper ist. 

5. Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein monoklonaler Antikorper 
menschlichen Oder tierischen Ursprungs ist, der chemisch modifiziert wurde, urn die zytotoxischen 
Wirkungen in Gegenwart von Komplement zu unterdrucken. 

50 

6. Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper menschlichen oder tierischen 
Ursprungs mit Polyethylenglycol chemisch modifiziert ist. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie durch einen Antikorper nach 
55 einem der Anspruche 1 bis 6 als Wirkstoff sowie durch einen pharmazeutisch akzeptablen Exzipienten 

gebildet sind. 
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8. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie durch einen Antikorper nach 
Anspruch 3 als Wirkstoff sowie durch einen pharmazeutisch akzeptablen Exzipienten gebildet sind. 

9. Monoklonaler Antikorper nach Anspruch 1 zur Verwendung als Mittel zur BekSmpfung der AbstoSung 
5 von Organtransplantaten. 

10. Monoklonaler Antikorper nach einem der Anspruche 2 und 4 bis 6 zur Verwendung als Mittel zur 
Bekampfung der AbstoBung von Organtransplantaten. 

10 11. Monoklonaler Antikorper nach Anspruch 3 zur Verwendung als Mittel zur Bekampfung der AbstoBung 
von Organtransplantaten. 

Patentanspriiche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

75 1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
man einen monoklonalen Antikorper, der an den auf den Lymphozyten befindlichen menschlichen IL2- 
Rezeptor binden kann und in vitro, auch in Gegenwart von Komplement, nicht zytotoxisch ist, dabei 
aber die durch IL 2 induzierte Zellvermehrung inhibiert, mit einem pharmazeutisch akzeptablen Exzipien- 
ten mischt. 

20 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein monoklonaler Antikorper 
der Maus der Klasse IgGl ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein monoklonaler Antikorper 
25 der Ratte der Klasse lgG2a ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein menschlicher monoklona- 
ler Antikorper ist. 

30 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ein monoklonaler Antikorper 
menschlichen Oder tierischen Ursprungs ist, der chemisch modifiziert wurde, urn die zytotoxischen 
Wirkungen in Gegenwart von Komplement zu unterdrucken. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper menschlichen oder tierischen 
35 Ursprungs mit Polyethylenglycol chemisch modifiziert wird. 

7. Verwendung eines monoklonalen Antikorpers, der an den auf den Lymphozyten befindlichen menschli- 
chen ILa-Rezeptor binden kann und in vitro, auch in Gegenwart von Komplement, nicht zytotoxisch ist, 
dabei aber die durch IL2 induzierte Zellvermehrung inhibiert, zur Herstellung eines zur Bekampfung der 

40 AbstoBung von Organtransplantaten bestimmten Medikaments. 

8. Verwendung eines monoklonalen Antikorpers nach nach Anspruch 3 zur Herstellung eines zur Bekamp- 
fung der AbstoBung von Organtransplantaten bestimmten Medikaments. 

45 9. Verwendung eines monoklonalen Antikorpers nach einem der Anspruche 2 und 4 bis 6 zur Herstellung 
eines zur Bekampfung der AbstoBung von Organtransplantaten bestimmten Medikaments. 
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